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(57) Abstract: The invention concerns oral galenic forms (tablets, capsules, powders and the like) wherein are associated a 
biguanide, preferably metformin and at least another an ti -hyperglycemic active principle B. The invention aims at providing 
an antidiabetic (type II diabetes) oral pharmaceutical form containing: an active principle A consisting of metformin and at 
least another active principle B, capable of being easily swallowed, in a single daily dose. This is achieved by the inventive 
oral pharmaceutical form associating metformin and at least another antidiabetic active principle B (glibenclamide, pioglitazone 
hydrochloride, rosiglitazone maleate, nateglinide, glipizide, glimepiride). The invention is characterised in that it comprises 
capsules consisting each of a core based on metformin and by a coating film applied on the core and enabling prolonged release 
in vivo of metformin; and optionally capsules based on coated B and enabling prolonged release of B; the capsules based on 
metformin and the optional capsules based on B are designed such that the delivery rate of said galenic form is a single daily dose. 

(57) Abr^g^ : L' invention conceme des formes galeniques orales (comprimes, gelules, poudres...) dans lesquelles sont associes 
une biguanide, de preference la metformine et au moins un autre principe actif B antihyperglycemiant. Le but de 1' invention est de 
foumir une forme pharmaceutique orale antidiabetique (diabete type II): contenant un principe actif A forme par de la metformine et 
au moins un autre principe actif B, et susceptible d'etre avalee aisement, a raison d'une fois par jour. Ce but est atteint par I'invention 
qui concerne une forme pharmaceutique orale associant la metformine et au moins un autre principe actif B antidiabetique (gli- 
benclamide, hydrochlorure de pioglitazone, maleate de rosiglitazone, nateglinide, glipizide, glimepiride), caracterisee en ce qu'elle 
comporte des capsules constituees chacune par un coeur a base de metformine et par une pellicule d'enrobage appliquee sur le coeur 
et permettant la liberation prolongee in vivo de la metformine; et eventuellement des capsules a base de B enrobe et permettant la 
liberation prolongee de B; et en ce que les capsules a base de metformine et les eventuelles capsules a base de B, sont con^ues de 
telle sorte que le regime d' administration de la forme galenique consideree soit d'une prise par jour. 
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FORME PHARMACEUTTQUE ORALE ANTTblABETIQUE "UNE PRISE PAR 
JOUR" COMPRENANT UNE BISUANIDE ET AU MOINS UN AUTRE 

PRINCIPE ACTIF 

5 L* invention concerne des formes galeniques orales (comprimes, 

gelules, poudres...) dans lesquelles sont associes plusieurs principes actifs 
antidiabetiques et dont le regime journalier d 'administration est le plus 
reduit possible, de preference egal a une prise par jour. 

Les principes actifs concernes sont des antidiabetiques, et plus 
10 precisement une biguanide, de preference la metf ormine. 

L' invention vise une forme galenique orale d'antidiabetique (diabete 
type II) comprenant un principe actif A choisi parmi les biguanides, la 
metformine etant particulierement preferee, A etant associe a au moins un 
autre principe actif B antihyperglycemiant. 
15 Les pathologies auxquelles on s'Interesse plus particulierement 

dans le cadre de {'invention, sont les diabetes de type II non 
insuiinodependants. Dans ces diabetes de type II, on observe chez les 
patients des hyperglycemics qui trouvent leur origine dans une def icience de 
secretion d'insuline par les cellules p du pancreas, en conjugaison avec une 
20 resistance a Tinsuline et une toleronce au glucose reduite. 

Le diabete, et en particulier le diabete de type II, est une maladie 
chronique qui enframe des complications graves, notamment sur le plan 
microvasculaire, neurologique et macro vasculai re. 

Parmi les complications microvasculaires, on peut citer les 
25 dysfonctionnements des vaisseaux capillaires sanguins au niveau de la retine, 
des reins et des nerfs. Les retinopathies et les nephropathies sont des 
sequelles bien connues du diabete non insulinodependant. 

Les complications neurologiques ont pour cadre le systeme nerveux 
peripherique (paralysie, douleur, deficit sensoriel, atrophie musculaire...) et le 

30 systeme nerveux autonome (diarrhees diabetiques, pertes des reflexes 
cardiovasculaires, troubles de la vessie et de I'estomac, impuissance...). 
Les complications macrovasculaires sont notamment Tatherosclerose 
coronaire cerebrale et peripherique et les maladies cardicques coronariennes. 
Le diabete, et en particulier le diabete de type II est une pathologie 

35 chronique tres severe qui pcut etre letale. 
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Le traitement de cette maladie repose sur trois bases : 

a) administration quotidienne de medicaments antidiabetiques, 

b) regime alimentaire controle, 

c) exercice physique. 

5 Le traitement therapeutique le plus commode et le moins penible 

pour les patients, est sans conteste un traitement par voie orale. 

Les antidiabetiques oraux (antihyperglycemiants) sont choisis, a 
titre non limitatif , dans les families suivantes ; 

• LES SULFONYLUREES ; 

10 le glibenclamide, le nateglinide, le glimepiride, le glipizide, le gliclazide, 

le tolbutamide, le tolazamide, la gliquidone et le chlorpropamide etant 
plus specif iquement retenus ; 

• LES THIAZOLIDINEDIONES ; 

le maleate de rosiglitazone, la troglitazone (US-A-4 572 912), le 
15 zorglitazone, Tenglitazone, la darglitazone, le produit MITSUBISHI 

MCC-555 (US-A-5 594 016), le produit GLAXO'WELCON[E SL-262570 
et I'hydrochlorure de pioglitazone etant plus specif iquement retenus ; 

• LES BieUANIDES ; 

la metf ormine etant plus specialement retenue ; 
20 • LES INHIBITEURS D a-(5LUCOSIDASE ; 

I acarbose (US-A-4 904 769) ou le miglitol (US-A.4 639 436) ; 

• LES METIGLINIDES ; 
le repaglinide ; 

• LES INSULINES ; 

25 • ET LEURS ASSOCIATIONS. 

Les sulfonylurees et les biguanides sont les antidiabetiques oraux 

majeurs. 

Les sulfonylurees agissent en stimulant la secretion de Tinsuline. 
Leurs cibles sont les cellules p du pancreas productrlces d'insuiine. 

30 Les biguanides telles que la metf ormine inhibent la glycogenese et 

augmentent T utilisation peripherique du glucose. Les biguanides ne peuvent 
etre actives qu'en presence d'insuiine endogene. 

Depuis r introduction de ces differents medicaments anti- 
diabetiques, les medecins prescrivent notamment des traitements oraux du 

35 diabete qui combinent ces differents produits. Cela contraint les patients a 
prendre ces combinaisons de medicaments plusieurs fois par jour. 
Inevitablement, on observe alors une faibie observance (respect de la 
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posologie) de la part des patients, qui sent souvent des personnes agees. Dans 
ces conditions, les traitements oraux n'ont pas les effets escomptes et les 
patients subissent les complications graves, rappelees ci-dessus et propres 
aux diabetes (notamment de type II). 
5 Ainsi, pour ces n^aladies chroniques graves telles que le diabete de type II, il 
est clair que T observance est un parametre fondamental pour I'efficacite du 
traitement (prevention des graves desordres engendres par I'hyperglycemie 
et survie du patient). 

En ameliorant V observance, on limiterait les erreurs de posologie et leur 
10 cortege d'effets deleteres. De surcroTt, le confort des patients nen serait 
que meilleur. 

On mesure ainsi {'importance essentielle qu'aurait pour les malades, 
une solution therapeutique et galenique simplif iee, limitee a une prise orale 
par jour, d'une combinaison de plusieurs medicaments antidiabetiques 
15 complementaires, valides par Tusage et les etudes cliniques. 

Cependant pour parvenir a cette solution ideale, 11 convient de 
resoudre bon nombre de problemes techniques, dont cerfains sont indiques ci- 
apres. 

Le premier probleme auquel se trouvent conf rentes les chercheurs 
20 est celui des differences entre les regimes quotidiens d' administration des 
antidiabetiques oraux. Cela constitue un f rein aux associations de differents 
principes actif s dans une meme forme galenique orale. 

En effet, s'agissant d'une biguanide comme la metformine, on a 
affaire a un principe actif antidiabetique, dont la forme a liberation 
25 immediate a un regime d' administration de deux prises quotidiennes, alors que 
d'autres classes d' antidiabetiques tels que les sulfonyiurees (glibenclamide) 
sont administrees oralement a raison d'une f ois par jour. 

On comprend alors que, dans cet exemple, on ne peut associer la 
metformine et le glibenclamide dans une meme forme galenique orale, qu'a la 
30 condition d'augmenter la duree d' action in vivo (biodisponibilite) de la 
metformine, de fagon a ramener le regime d' administration de la metformine 
a une prise par jour, sans modifier le comportement du principe acfif associe, 
en r occurrence le glibenclamide. 

Un autre prealable a la solution therapeutique et galenique susvisee, 
35 passe par la mise en oeuvre de Tassociation de deux principes actif s 
compatibles, de maniere a garantir la stabilite au stockage de la forme 
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pharmaceutique consideree. Les deux principes actifs ne dolvent pas etre 
sujets a des interactions conduisant a des degradations. 

Un autre point galenique critique est de minimiser les phenomenes 
de liberation de doses massives de principes actifs, de maniere locale et 
5 prolongee, dans le tractus gastro-intestinal ("dose dumping"). Ces phenomenes 
sont responsables de troubles gastro-intestinaux graves, telles que des 
ulcerations gastriques. 

Le gout desagreable de certains principes actifs est de nature a 
perturber T observance chez certains patients. II est done important d'offrir 
10 des solutions galeniques permettant un masquage du gout des principes actifs. 

II convient egalement que la forme pharmaceutique orale 
(comprime, gelule, poudre ou sachet) que Ton cherche a elaborer, soit facile a 
avaler, y compns pour les persomes agees. 

15 II existe, dans ce contexte, un certain nombre de propositions 

techniques anterieures, qui ont cherche, en vain, a resoudre la problematique 
susdecrite. 

Ainsi, la demande de brevet europeen EP-A-0 974 356 qui decrit 
des comprimes comprenant une combinaison de metformine et de 
20 glibenclamide, dans lesquelles la taille des particules de glibenclamide est 
telle qu'au plus 10% des particules ont une taille inferieure aZ jjm ef qu'au 
plus 10% de ces particules ont une taille superieure a 60 /jm, 
Le comprime de metf ormine/glibenclamide est obtenu par compression de : 

- granules a base de polyvinylpyrrolidone (66,6 g), de metformine 
25 (1500 g), de glibenclamide (16,5 g avec 10 a 90 % des particules de 

taille comprise entre 2 et 60 fjrx\), de croscarmellose de sodium (42 g) 
et de cellulose microcristalline (284,4 g) ; 

- cellulose microcristalline (97,5 g) ; 

- stearate de magnesium (12 g). 

30 Les comprimes sont ensuite enrobes avec de Thydroxypropyl-methylcellulose. 
L' inconvenient majeur de ces comprimes tient a leur regime quotidien 
d 'administration, qui est de deux prises par jour, a cause de la metformine, et 
ce malgre le fait que le glibenclamide seul peut etre ingere a raison d'une fois 
par jour. 

35 Ce comprime est done perfectible au regard de Tamelioration de 
('observance. 
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be plus, il est a craindre que les principes actifs ms, non proteges 
(metformine/glibenclamide) contenus dans ce comprime selon I'EP-A- 
0 974 356, interagissent et se degradent prematurement au stockage, avant 
d'etre ingeres, 

5 

On comdAi egalement par la demande WO-99/47128, un systeme 
biphasique pour la liberation controlee de metf ormine. Cette forme galenique 
ne comprend qu'un seul principe actif : la metf ormine. Le systeme galenique 
considere est constitue par un comprime comprenant une phase externe 
10 matricielle faite d'hydroxypropylmethylcellulose et de cellulose 
microcristalline. Sont inclus dans cette phase externe, des granules qui 
forment la phase interne et qui sont constitues par de la metformine et de 
Tethycelluiose ou de la carboxymethylcellulose. 

Ce systeme galenique est congu pour avoir un temps de sejour prolonge dans 

15 Testomac, sans se desagreger. 

II existe ainsi un risque non negligeable de liberation massive de la 
metformine sur une zone limitee de la parol stomacale ("dose dumping"). Or ce 
phenom^ne est generateur de troubles gastriques tout a fait indesirables 
pour le patient. Cet inconvenient est d'autant moins tolerable, dans un 

20 traitement permanent pour une maladle chronique. 

Ce systeme biphasique matriciel serait impropre a accueillir un autre principe 
actif antidiabetique, associe d la metformine. En effet, cela serait une 
gageure de reussir a maTtriser la cinetique de liberation du principe actif 
supplementaire, pour Tharmoniser avec la cinetique de liberation de la 

25 metformine. Dans ces conditions, il semble a priori tres delicat, d'obtenir un 
regime d'administration d'une prise quotidienne, pour les deux principes 
actifs. 

En resume, T enseignement de ce document ne s'inscrit pas dans le contexte 
d'association d'une biguanide (metformine) A et d'au moins un autre 
30 antihyperglycemique B, dans une meme forme galenique orale, a une seule 
prise par jour. En outre, il ne resout pas la plupart des elements de la 
problematique decrite supra. 

II en va de meme pour les demandes PCX WO-A-98/55107 & WO-A- 
35 99/47125, qui concernenf aussi des systemes galeniques monolithiques, de la 
taille d'un comprime (« 10 mm), ne contenant que la metformine a titre de 
principe actif antidiabetique. 

Dans cet etat de la technique, I'un des objectifs essentiels de la 
40 presente invention est de resoudre la problematique mentionnee ci-avant, qui 
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est de fournir une forme pharmaceutique ora\e antidiabetique (diabete type 
II); 

- contenant un principe actif A forme par de la metf ormine et au moins 
un autre principe actif B, 
5 - et susceptible d'etre avalee aisement, a raison d'une fois par jour. 

Un autre objectif essentiel de ('invention est de fournir une forme 
pharmaceutique orale a base de metformine A assoclee a un autre principe 
actif B antidiabetique (promoteur de {'action de A), permettant une 
10 simplification et une amelioration de I'observance, sans que ces gains ne se 
f assent au detriment de I'eff icacite therapeutique. 



Un autre objectif essentiel de T invention est de fournir une forme 
pharmaceutique orale, "une prise par jour", a base de metformine A associee 
15 a au moins un autre principe actif B antidiabetique promoteur de Taction de 
A, sans negliger les effets gastriques indesirables ("dose dumping") et 
economiques, dans cette recherche d'une solution golenique d la 
problematique susmentionnee. 



20 Un autre objectif essentiel de 1' invention est de fournir une forme 

pharmaceutique orale, "une prise par jour", a base de metformine A assodee 
a un autre principe actif B antihypergiycemique, en ayant recours a des 
auxiliaires pharmaceutiques (excipients) inof f ensif s et approuves comme tels, 
par les autorites reglementaires. 

25 

Un autre objectif essentiel de T invention est de fournir une forme 
pharmaceutique orale, "une prise par jour", a base de metformine A associee 
d un autre principe actif B antihypergiycemique, qui soit facile d avaler. 

30 Un autre objectif essentiel de I 'invention est de fournir un moyen 

de polytherapie (bitherapie) de diabete (en particulier de type II) 
comprenant la metformine A et au moins un autre principe actif B et se 
presentant sous forme d'une entite golenique administree une fois par jour, 
dans laquelle sont evitees les interactions deleteres entre la metformine A et 

35 le principe actif B, lors du stockage. 



Un autre objectif essentiel de 1' invention est de fournir une forme 
golenique orale d base de metformine A et d'au moins un autre principe actif 
B, dans laquelle le gout de A et eventuellement de B est masque. 
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Ces objectifs, parmi d'autres, sont atteints par T invention qui 
concerne une forme pharmaceutique orale comprenant notamment une 
association : 

5 > d'un principe actif A constitue par un biguanide, de 

preference la metf ormine, 
> et d*au moins un autre principe actif B different de A et 
choisi parmi les antidiabetiques, de preference \es 
antihyperglycemiques, dont le regime d' administration est 
10 d'une ou plusieurs prises par jour, 

caracterisee: 

❖ en ce qu'elle comporte : 

• une pluralite de capsules constituees chacune par un cceur a 
base de metformine A et par une pellicule d'enrobage 

15 appllquee sur le coeur et permettant la liberation prolongee 

in vivo de la metformine A ; 

• et eventuellement dans le cas ou le regime d'administration 
du principe actif B est egal a plusieurs prises par jour, une 
pluralite de capsules constituees chacune par un coeur a 

20 base de principe actif B et par une pellicule d'enrobage 

appliquee sur le coeur et permettant la liberation prolongee 
in vivo du prirxcipe actif B ; 

❖ et en ce que les capsules a base de A et les eventuelles capsules a 
base de B, sont congues de telle sorte que le regime 

25 d' administration de la forme galenique consideree soit d'une prise 

par jour. 

Conformement a T invention, on est avantageusement parvenu a 
mettre au point une forme galenique orale antidiabetique a base de 

30 metformine A et d'au moins un autre principe actif antidiabetique B, dans 
laquelle le regime quotidien d' administration de la metformine, et 
eventuellement le regime quotidien d' administration du principe actif B, a 
(ont) ete ajustee(s) a une seule prise par jour, grace a la mise en oeuvre de 
capsules a base de A, voire de capsules a base de B, enrobees et 

35 individualisees. Cet enrobage a une structure et une composition qui 
permettent le reglage de la liberation prolongee in vivo des principes actif s A, 



wo 02/094285 



8 



PCT/FR02/01745 



voire et done indirectement V aWongemenf de lo duree d 'action de A, voire 
de B. 

Ainst, si le regime d 'administration de A est de deux prises par 
jour, tandis que celui de B est d'une prise par jour, on met la metformine A 
5 sous forme de capsules enrobees et on Vassode au principe actif B. Ce 
dernier est exempt de transformation de nature a modifier sa vitesse de 
liberation in vivo et sa biodisponibilite. II est alors possible de preparer des 
comprimes, des geiules ou des sachets de poudre comprenant les doses 
quotidiennes requises en A et B, et dont T ingestion une seule fois par jour est 
10 aisee, ce qui optimise ('observance. 

Au surplus, le fait que la metformine A, voire le principe actif B, 
soit encapsulee, permet d*eviter toute eventuelie interaction nuisible entre A 
et B, lors du stockage. 

Par ailleurs, les formes galeniques selon T invention ne sont pas des 
15 formes galeniques monolithiques de grandes taiiles susceptibles de se trouver 
bloquees dans les meandres du tractus gastro-intestinal, en risquant ainsi 
d'etre a Torigine d'une liberation massive et tres localisee des principes 
actifs A et B ("dose dumping"), bans ce cas de figure, les principes actifs A 
et B ne sont non seulement pas absorbes selon les prof i Is recherches, mais de 
20 surcroTt sont susceptibles de provoquer des lesions locales graves, 

Un autre avantage de la forme galenique antidiabetique A, B selon 
V invention est de permettre grace a I'enrobage regissant la liberation 
prolongee, le masquage du gout de la metformine A, voire du ou des principes 
actifs B. 

25 Enfin et surtout, des regimes journaliers d' administration d'une 

prise par jour, sont parfaitement conformes aux attentes en matiere 
d' observance et done de respect des posologies, ce qui est important dans 
cette maladie chronique qu'est le diabete, et en particulier le diabete de type 
II. 

30 

Selon un premier mode de realisation de T invention, les capsules d 
base de A et les eventuelles capsules a base de B, sont des microcapsules. Ces 
microcapsules sont caracterisees par une granulometrie comprise entre 50 et 
1000 iJm, de preference entre 100 et 750 jLflT\, et, plus preferentiellement 
35 encore, entre 200 et 500 pm. 

Selon un deuxieme mode de realisation de T invention, les capsules d 
base de A et les eventuelles capsules d base de B, sont des macrocapsules. 
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que Ton denomme egalement "pellets". Ces macrocapsules sont caracterisees 
par une granulometrie superieure a 1 mm, de preference comprise entre 1 mm 
et 10 mm, ef, plus preferential lement encore, entre 1 mm et 5 mm. 

5 L'enrobage des capsules est element important de la forme 

pharmaceutique selon la presente invention, puisqu'il regit la cinetique de 
liberation prolongee, in vivo, des principes actifs A, voire contenus dans le 
coeur des capsules. In fine, l'enrobage determine la duree d' action des 
principes actifs A, voire B, et done le regime d' administration quotidien d'une 
10 prise/jour. 

La composition de cet enrobage est done cruciale. 

De preference, cette composition de la pellicule d' enrobage des capsules a 
base de metformine A et des eventuelles capsules a base de B, est la 
suivante : 

15 1) - au moins un polymere f ilmogene (PI) insoluble dans les liquides du 
tractus, present a raison de 50 a 90, de preference 50 a 80 % en poids 
sur sec par rapport a la masse totale de la composition d' enrobage et 
constitue par au moins un derive non hydrosoluble de la cellulose, a savoir 
Tethylcellulose et/ou I'acetate de cellulose ; 

20 2) - au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de 
preference 5 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 
composition d' enrobage et constitue par au moms un polyacrylamide 
et/ou un poly-N-vinylamide et/ou un poly-N-vinyl-lactame, a savoir le 
polyacrylamide et/ou la polyvinylpyrrolidone ; 

25 3) - au moins un plastif iant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 
15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition 
d' enrobage et constitue par au moins I'un des composes suivants : les 
esters du glycerol, les phtalates, les citrates, les seba^ates, les esters 
de Talcool cetylique, I'huile de ricin, I'acide salicylique et la cutine ; 

30 4) - et eventuellement au moins un agent tensioactif et/ou lubrif iant, 
present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 15 % en poids sur sec 
par rapport a la masse totale de la composition d' enrobage et choisi 
parmi les tensioactifs anioniques, a savoir les sels alcalins ou 
alcalinoterreux des acides gras, Tacide stearique et/ou oleique etant 

35 preferes, et/ou parmi les tensioactifs non ioniques, a savoir les esters 

de sorbitan polyoxyethylenes et/ou les derives de I'huile de ricin 
polyoxyethylenes, et/ou parmi les agents lubrifiants comme les 
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stearates de calcium, de magnesium, d'aluminium ou de zinc, ou comme le 
stearylfumarate de sodium et/ou le behenate de glycerol; ledit agent 
pouvant comprendre un seul ou un melange des susdits produits. 

5 Un tel enroboge permet de regier de maniere independante, la 

cinetique de liberation in vivo de A et eventuellement de B. Cela est possible 
dans la nouvelle forme galenique selon 1' invention, car les capsules discretes 
et individualisees de A enrobe, sont simplement juxtaposees physiquement 
avec B sous forme ou non de capsules. Ces capsules de A enrobe et le (ou les) 
10 principe(s) actif(s) B encapsule(s), ont en effet des cinetiques de liberation 
et d' absorption in vivo, qui leur sont propres et qui sont differentes I'une de 
r autre. 

Ce systeme mulfi(micro ou macrojcapsulaire a pour autre avantage 
d'offrir un masquage du gout de A, voire de B au besoin, ainsx que toute la 

15 securite souhaitable au regard du phenomene de "dose dumping". 

Le medicament selon T invention est particulierement adapte aux 
principes actifs anti-hyperglycemiants qui ont pour caracteristique d 'avoir 
une fenetre d' absorption situee dans les parties hautes du tractus gastro- 
intestinal (estomac et debut intestin grele), qui sont tres solubles dans Teau 

20 et dont la posologie est de I'ordre de Ig a 2g par jour, ce qui impose 
r ingestion d'une grande masse de produit par prise. 

Ce medicament sous une forme galenique mult i (micro ou 
macro)capsulaire^^ composee d'une pluralite de capsules, favorise, pour des 
raisons statistiques, une bonne absorption dans la fenetre d 'absorption et 

25 supprime le risque d'accumulation localisee de principe actif . II en resulte une 
absorption optimale d'anti-hyperglycemiants dans la fenetre d'absorption, en 
quantite et sur une duree telles que la couverture therapeutique peut etre 
garantie sur au moins 12h, avec toute Tefficacite therapeutique souhaitable 
(controle de la glycemie). En effet, le grand nombre de particuies (e.g. de 

30 I'ordre de 10 000 pour les microcapsules et de 100 pour les macroparticules) 
permet une distribution reproductible, diminuant ainsi les risques d' hyper et 
d'hypoglycemie. 

A titre de variante d'enrobage pour les capsules, il est envisageable 
35 que la pellicule d'enrobage des capsules comporte un ou plusieurs produits 
selectionnes dans le groupe comprenant: 
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- les macromolecules f ilmogenes, de preference choisies dans le groupe 
comprenant : ethers de cellulose, ethers / esters de cellulose, esters 
de cellulose, diesters de cellulose, triesters de cellulose, acylate de 
cellulose, diacylate de cellulose, triacylate de cellulose, diacetate et 
5 triacetate de cellulose, acetate propionate de cellulose, acetate 

butyrate de cellulose, poly-methacrylates, cires, copolymeres d' 
acetate de vinyle ; 

Tethylcellulose, TEudragit® RS, TEudragit® RL, Tacetate de 
cellulose etant particulierement pref eres ; 

10 - les plastif iants, de preference choisis parmi la liste non exhaustive 
suivante : acetyl tributyl citrate, acetyl triethyl citrate, glycerides 
acetyles, huile de ricin, dibutylphthalate, diethylphthalate, 
diethylsebacate, dibutylsebacate, dimethylphthalate, glycerol, glycerol 
monostearate, glyceryl triacetate, polyethylene glycol, copolymeres 

15 polyoxyethylene/polyoxypropylene, propylene glycol, tributyl citrate, 

triethylcitrate, adipate, azelate, enzoate, citrate, esters d'acide 
citrique, triacetine, huiles vegetales, glycerin sorbitol, diethyloxalate, 
diethylmalate, diethylfumarate, dibutylsuccinate, diethylmclonate, 
dioctylphthalate, glyceroltributyrate; 

20 - et eventuellement d'autres excipients selectionnes parmi les charges 
solubles ou insolubles (talc, sels mineraux, sucres, polyvinylpyrrolidone, 
polyethylene glycol...), les lubrif iants, les coloranfs ou les pigments. 

De maniere plus preferee encore, Tenrobage des capsules de A et 
25 des eventuelles capsules B, a la composition suivante : 
-1- Ethylcellulose 
-2- Polyvinylpyrrolidone 
-3- Huile de ricin 
-4- Stearate de magnesium. 
30 II est a noter que dans le cas ou le ou les principe(s) actif (s) B ont 

un regime d* administration d'une prise par jour, il n'est (ne sont) pas 
revetu(s) d'un enrobage permettant une liberation prolongee et controlee. Il 
s'agit d'un principe actif a liberation immediate. Pour des raisons tenant non 
pas a la cinetique de liberation, mais a la formulation galenique, ce principe 
35 actif peut etre neanmoins enveloppe dans un enrobage de protection, sans 
effet sur la cinetique de liberation immediate. Un tel enrobage neutre est par 
exemple constitue de : 
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❖ sucres tels que sucrose, glucose, lactose, maltitol, 
mannitol, isomalt, sorbitol, xylitol, hydrolysats d'amidon, 

❖ gelatine, 

❖ alginate, 

5 ❖ gommes telles que la gonr\me d* acacia, 

❖ les cires telle la cire de carnauba, 

❖ i'aicooi polyvinylique, 

❖ les polyethyleneglycols, 

❖ les poloxamers, 

10 ❖ la polyvinylpyrrolidone, 

❖ rhydroxypropylmethylcellulose, la methylcellulose, 
Thydroxypropylcellulose, la carboxyn\ethylcellulose, la 
methylcellulose, Tacetate/phtalate de cellulose, le 
phtalate d ' hydroxypropy Imethy Icellulose, I ' acetate- 

15 succinate d'hydroxypropylmethy Icellulose, 

❖ I'Eudragit E, etc... 

Cela renvoie a des pratiques galeniques usuelies. 

La forme galenique selon T invention peut egalement etre definie par 
20 des caracteristiques de liberation in vitro du ou des principe(s) actif (s) anti- 
hyperglycemiant(s). D'ou il s'ensuit que dans un test de dissolution in vitro 
denomme dissolufest de type 11 conformement a la pharmacopee, la 
dissolution du ou des principe(s) actif (s) anti-hyperglycemiant(s) s'etend sur 
au moins 8 heures, de preference au moins 20 heures . 
25 Pour detainer quelque peu la structure des capsules, on precise que 

le coeur desdites capsules peut etre par exemple : 

un granule comportant du principe actif anti-hyperglycemiant et 
des excipients de granulation 
^ et/ou une particule de principe actif anti-hyperglycemiant, de 
30 preference un monocristal. 

Dans le coeur des capsules, le principe actif anti-hyperglycemiant 
peut etre assocxk a un ou plusieurs excipients. Cest notamment le cas lorsque 
le coeur est constitue par un granule. Les excipients et les techniques de 
granulation mis en oeuvre, sont ceux qui sont traditionnels dans la granulation. 
35 Les excipients de granulation mis en oeuvre sont bien connus de 

I'homme de Tart et sont notamment ceux exemplifies ci-dessus. 
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En pratique, le pelliculage depose sur chaque granule peut etre constitue par 
une ou plusieurs macromolecules f ilmogenes du type de celles mentionnees ci- 
dessus. 

L'homme de I'art connaTt plusieurs technologies de pelliculage. A 
5 titre d*exenr\ple, on peut citer celle faisant intervenir un systeme 
WURSTER® de la societe &LATT ou un systeme PRECISIONCOATER® de la 
societe AEROMATIC. 

S'agissant du principe actif A, on designe par le terme 
"metformine", la metformine et ses sels, tels que 1' hydrochlorure de 
10 nr\etformine. 



Concernant le (ou les) principe(s) actif (s) B, il(s) est (sont) choisi(s), 
a titre non limitatif , dans le groupe de families d*agents antihyperglycemiants 
comprenant : 
15 • LES SULFONYLUREES ; 

le glibenclamide, le nateglinide, le glimepiride, le glipizide, le gliclazide, 
le tolbutamide, le tolazamide, la gliquidone et le chlorpropamide etant 
plus specif iquement retenus ; 

• LES THIAZOLIDINEDIONES ; 

20 le maleate de rosiglitazone, la troglitazone, le zorglitazone, 

I'englitazone, la darglitazone, le produit MITSUBISHI MCC-555, le 
produit GLAXO- WELCOME GL-262570 et 1' hydrochlorure de 
pioglitazone etant plus specif iquement retenus ; 

• LES INHIBITEURS D ' a-SLUCOSID ASE ; 
25 Tacarbose ou le miglitol ; 

• LES METIGLINIDES ; 
le repaglinide ; 

• LES INSULINES ; 

• ET LEURS ASSOCIATIONS. 

30 

Le systeme galenique selon 1' invention peut se presenter sous forme 
d'une unite galenique de masse et de volume adaptes pour permettre, a 
chaque administration orale journaliere, T absorption des doses respectives dA 
et dB quotidiennes requises en principes actif s A et B. 

35 

En pratique, la forme pharmaceutique orale multi-microcapsulaire 
selon r invention est constituee par un comprime, une gelule ou de la poudre 
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(conditionnee en sachet). Ces unites galeniques comprennent comme 
const ituants essentiels, dissocies physiquement et sur le plan de la cinetique 
de liberation, des capsules de metformine A et des particules de B sous 
f ornr\e ou non de capsules. 
5 Plus precisement, les unites galeniques concernees peuvent etre, 

notomment : 

- des comprimes delitables dans la bouche, 

- des con^primes ef f ervescents, 

- des comprimes delitables dans un liquide (eau), 

10 - des poudres conditionnees en sachet de doses donnees, 

- des suspensions de capsules dans un liquide (eau), 

- ou des gelules contenant une poudre de capsules. 

Pour illustrer ['invention sur le plan quantitatif , on peut citer a titre 
d'exemples; et de fa^on non limitative, des unites galeniques a base de 
15 capsules de metformine A, dans lesquelles : 

• quand B = glibenclamide : 

les doses quotidiennes requises pour A et B, 
respect ivement d/v et dB sont telles que : 
250 mg< dA 1.2000 mg 
20 1,25 mg^ ds <.20 mg 

par exemple 



25 



par exemple 
dA = 1000 mg et dB = 10 mg ou 5 mg 
quand B = hydrochlorure de pioglitazone : 
les doses quotidiennes requises pour A et B, 
respect ivement dA et dg sont telles que : 



250 mg< dA <„2000 mg 
10 mg_< dB 1.45 mg 



30 par exemple 



par BAempie 
dA = 1000 mg et ds = 30 mg ou 15 mg 



• quand B = maleate de rosiglitazone 

les doses quotidiennes requises pour A et B, 
35 respect ivement dA et dg sont telles que : 

250 mg< dA 1.2000 mg 
1 mg^ dg <_20 mg 
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par exemple 



pur csAisrnpics 

cIa = 1000 mg et cIb = 8 mg ou 4 mg 

• quand B = nateglinide 

5 les doses quofidiennes requlses pour A et B, 

respectivement et ds sont telles que : 
250 mg < dA <_2000 mg 
100 mg 1 dB < 500 mg 

10 par exemple 

dA = 1000 mg et dB = 360 mg ou 180 mg 

• quond B = glipizide 

les doses quotidiennes requises pour A et 6, 
15 respectivement dA et dB sont telles que : 

250 mg < dA <.2000 mg 
2,5 mg < dB < 40 mg 



20 



par exemple 
dA = 1000 mg et dB = 15 mg ou 5 mg 



• quand B = glimepiride 

les doses quotidiennes requises pour A et B, 
respectivement dA et ds sont telles que : 
25 250 mg < dA :l2000 mg 

1 mg < dB 1 8 mg 

par exemple 

dA = 1000 mg et dB = 8 mg ou 4 mg 

30 

Selon encore un autre de ses objets, la presente invention concerne 
une methode de traltement des diabetes de type II, dans lesquels on a 
recours a la forme pharmaceutique orale telle que definie ci-dessus 
(polytherapie, de preference bitherapie :metf ormine A + principe actif B). 

35 
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Les exemples qui sulvent permettront de mieux comprendre 
r invention et d'apprehender tous ces avantages et toutcs ses variantes de 
realisation. 

5 

EXEMPLES 

DESCRIPTION DES FIGURES 

► La figure 1 represente le prof il de dissolution in vitro des microcapsules 
10 de metformine selon I'exemple 1, en % de metfornr\ine dissoute en fonction 

du temps en heures. 

► La figure 2 represente le prof il de dissolution in vitro des microparticules 
de glibenclamide prepare selon I'exemple 2, en % de glibenclamide dissous 
en fonction du temps en heures. 

15 ► La figure 3 represente le prof il de dissolution in vitro de chacun des deux 
actifs (microcapsules de metformine : ) / (microparticules de 

glibenclamide : ), contenus dans les gelules preparees dans 

I'exemple 3, en % de principes actifs dissous en fonction du temps en 
heures. 

20 

EXEMPLE 1 : Preporation des microcapsules de metformine 

260 g d'ethylcellulose, 28 g de polyvinylpyrrolidone, 28 g d'huile de ricin et 35 
g de stearate de magnesium sont dissous ou disperses dans un melange 

25 constitue de 2424 g d'acetone et 1616 g d'isopropanol. La suspension est 
pulverisee sur 1000 g de cristaux de metf ormine/HCI, de diametre moyen 
compris entre 200 et 500 jum dans un Spray coater Glatt GPCG3. Les 
conditions de pelliculage sont ; temperature produit : 38-42°C, vitesse de 
pulverisation : 40 g/min, pression d'atomisation : 3 bars. 

30 Les microcapsules obtenues ont ete testees dans un dissolutest de type II 
conforme a la Pharmacopee dans un milieu tampon KH2PO4 / NaOH a pH 6.8, 
maintenu a 37°C et agite a 100 tours/min. 
Le prof il de dissolution obtenu est le suivant : 

35 
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TABLEAU 1 



Temps (heurc) 


metformine dissoute (7o) 


2 


41 


4 


70 


8 


90 


12 


96 


16 


98 


20 


99 



Le prof il de dissolution du produit prepare dans cet exemple est represente 
figure 1 annexee. 

5 

EXEMPLE 2 : Preparation des mtcroparticules de glibenclamide (principe 
actif B) a liberation immediate 

312 g de polyethylene glycol 4000, 78 g de polyvinylpyrrolidone et 43 g de 
10 glibenclamide micronise sont dissous ou disperses dans 2450 g d'eau. La 
suspension est pulverisee sur 1300 g de microspheres de cellulose de 
diametre moyen compris entre 200 et 500 fjm dans un Spray coater Slatt 
GPCG3. Les conditions de pelliculage sont : temperature produit : 38-42**C, 
Vitesse de pulverisation : 16 g/min, pression d'atomisation : 5 bars. 
15 Les microparticules obtenues ont ete testees dans un dissolutest de type 11 
conforme a la Pharmacopee dans un milieu tampon KH2PO4 / NaOH d pH 6.8, 
maintenu a SJ^'C et agite a 100 tours/min. 
Le prof i I de dissolution obtenu est le suivant : 

20 TABLEAU 2 



Temps (heure) 


Glibenclamide dissous (%) 


0,25 


95 


0.5 


96 


1 


97 


2 


98 


5 


99 


12 


100 



Le prof il de dissolution du produit prepare dans cet exemple est represente 
figure 2 annexee. Ce profil est caracteristique d'une cinetique de liberation 
25 immediate. 
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EXEMPLE 3 : Preparation dc la forme finale gelule 

Les microcapsules de metformine selon I'exemple 1 et les microparticules de 
5 glibenclamide selon I'exemple 2 sont melangees dans le rapport 11,26 pour 1. 

Le melange est mis en gelules de telle sorte que chaque gelule contient 

675,5 mg de microcapsules selon I'exemple 1 et 60 mg de microparticules 

selon I'exemple 2, ce qui represente respect ivement 500 mg de Metformine, 

HCI et 1,5 mg de Glibenclamide. 
10 Les gelules obtenues ont ete testees dans un dissolutest de type II conf orme 

a la Pharmacopee dans un milieu tampon KH2PO4 / NaOH a pH 6,8, maintenu a 

37°C et agite a 100 tours/min. 

Le prof i I de dissolution obtenu pour chacun des deux act if s est conf or me a 
celui obtenu a partir des microcapsules d base de metformine et des 
15 microparticules a base de glibenclamide, prises separement: 



TABLEAU 3 



Temps (heure) 


Glibenclamide dissous (%) 


Metformine dissoutc (%) 


2 


98 


40 


4 


99 


71 


8 


100 


92 


12 


100 


97 


16 


99 


100 


20 


100 


101 



Le prof i I de dissolution pour chacun des deux actifs confenus dans les gelules 
20 preparees dans cet exemple est represente figure 3 annexee. 

EXEMPLE 4 

25 4i 

On realise une etude pharmacocinetique comparant une forme galenique 
constituee par 1000 mg de metformine multimicroencapsulee selon I'exemple 
1 et deux comprimes a 500 mgde metformine a liberation immediate, 
commercialises sous la marque deposee &LUCOPHA&E® (BMS/LIPHA) . 
30 Les microcapsules de metformine de T exemple 1 et les comprimes de 
eLUCOPHASE® sont administres le soir au repas, chez 12 volontaires sains. 
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Des echantillons de sang sont preleves a 0, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 16, 
20, 24, 36 heures apres administration, pour analyse de la concentration 
plasmatique en metf ormine. 

Les principaux parametres pharmacocinetiques obtenus sont reportes ci- 
5 dessous. 



TABLEAU 4 





Cmax 
(ng/ml) 


Tmax 

(h) 


AUCo-„ 
(ng.mKh) 


microcapsules 
mctformine 
exemple 1 
1000 mg 


996 


7.33 


9488 


GLVCOPHA&E® 
500 mg X 2 


1229 


3.75 


10087 



10 ► Tmax = temps correspondent au maximum de concentration plasmatique 
(Cmax) en Metf ormine. 
► AUCo-n = aire sous le prof il de concentration plasmatique entre les instants 
t=0 et 36 heures (biodisponibilite). 



15 II ressort de cette etude : 

o que les microcapsules de metf ormine de T exemple 1 sont 
une forme pharmaceutique, dont le regime 
d'administration est d'une prise par jour; 
o et que le GIUCOPHAGE® 500 mg est une forme 
20 pharmaceutique, dont le regime d'administration est deux 

prises par jour. 

En outre, T etude ci-dessus montre, comme cela est confirme par 
Pouvrage "Physician's Desk Reference" - 55th edition 2001 - Ed Medical 
Economics Company - pages 831 to 835, que le (5LUCOPHAGE® est forme 
25 comprime administrable deux f ois par jour. 



30 
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4.2 : Glibenclamide 

L'ouvrage de reference "Physician's Desk Reference" - 54th edition 2000 - 
Ed Medical Economics Company - , enseigne a la page 2457 / Fig. a), que la 
5 forme galenique de comprimes a liberation immediate de glibenclamide 
micronise, doses d 3 mg et commercialises sous la marque deposee SLYNASE 
PRESTAB®, est caracterisee par un regime d 'administration d'une prise par 
jour. 

10 4.3 : Ge\u\es metformine/gllbenclamide de I'exemple 3 

On retrouve sur la figure 3, le meme profil de liberation in vitro pour la 
metformine que dans I'exemple 1 (Fig.l) correspondent aux seules 
microcapsules de metformine . 
15 Les microcapsules de metformine de I'exemple 1 sont une forme 
pharmaceutique, dont le regime d 'administration est d'une prise par jour 
(couverture therapeutique sur 24 H). 

Par consequent, dans les gelules metformine/glibenclamide de I'exemple 3, les 
microcapsules de metformine assurent une couverture therapeutique sur 
20 24 H. 

On retrouve sur la figure 3, le meme profil de liberation in vitro pour le 
glibenclamide, que dans I'exemple 2 (Fig.2) correspondant aux seules 
microparticules de glibenclamide. 

25 

Les gelules de I'exemple 3 presentent done les prof i Is in vitro adequats pour 
une forme a liberation prolongee, assurant une couverture therapeutique sur 
24 H, pour la metformine et le glibenclamide. 



30 
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REVENDICATTONS 

1- Forme pharmaceutique orale associant : 

> un principe actif A constitue par un biguanide, de 
5 preference Iq metf ormine, 

> et au moms un autre principe actif B different de A et 
choisi parmi les antidiabetiques, de preference les 
antihyperglycemiques, dont le regime d' administration est 
d'une ou plusieurs prises par jour, 

10 caracterisee: 

❖ en ce qu'elle comporte : 

• une pluralite de capsules constituees chacune par un coeur a 
base de metformine A et par une pellicule d'enrobage 
appliquee sur le coeur et permettant la liberation prolongee 

15 in vivo de la metformine A ; 

• et eventuellement dans le cas oCi le regime d 'administration 
du principe actif B est egal a plusieurs prises par jour, une 
pluralite de capsules constituees chacune par un coeur a 
base de principe actif B et par une pellicule d'enrobage 

20 appliquee sur le coeur et permettant la liberation prolongee 

in vivo du principe actif B ; 
<^ et en ce que les capsules a base de A et les eventuelles capsules d 
base de B, sont congues de telle sorte que le regime 
d' administration de la forme galenique consideree soit d'une prise 
25 par jour. 

2- Forme pharmaceutique orale selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que les capsules ont une granuiometrie comprise entre 50 
et 1000 fjm, de preference entre 100 et 750 ijm, et, plus preferentiellement 

30 encore, entre 200 et 500 jum. 

3- Forme pharmaceutique orale selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que les capsules ont une granuiometrie superieure a 1 mm, 
de preference comprise entre 1 mm et 10 mm, et, plus preferentiellement 

35 encore, entre 1 mm et 5 mm. 
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4- Forme pharmaceutique orale selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que la composition de la pellicule d'enrobage des capsules 
est la suivante : 

1) - au moins un polymere f ilmogene (PI) insoluble dans les liquides du 
5 tractus, present a raison de 50 a 90, de preference 50 a 80 % en poids 

sur sec par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et 
constitue par au moins un derive non hydrosoluble de la cellulose, a savoir 
I'ethylceilulose et/ou Tacetate de cellulose ; 

2) - au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de 
10 preference 5 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 

composition d^enrobage et constitue par au moins un polyacrylamide 
et/ou un poly-N-vinylamide et/ou un poly-N-vinyl-lactame, a savoir le 
polyacrylamide et/ou la polyvinylpyrrolidone ; 

3) - au moins un plastif iant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 
15 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition 

d'enrobage et constitue par au moins Tun des composes suivants : les 
esters du glycerol, les phtalates, les citrates, les sebagates, les esters 
de Talcool cetylique, Thuile de ricin, Tacide salicylique et la cutine ; 

4) - et eventuellement au moins un agent tensioactif et/ou lubrifiant, 
20 present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 15 % en poids sur sec 

par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et choisi 
parmi les tensioactifs anioniques, a savoir les sels alcalins ou 
alcalinoterreux des acides gras, I'acide stearique et/ou oleique etant 
preferes, et/ou parmi les tensioactifs non ioniques, a savoir les esters 
25 de sorbitan polyoxyethylenes et/ou les derives de I'huile de ricin 

poiyoxyethylenes, et/ou parmi les agents lubrifiants comme les 
stearates de calcium, de magnesium, d 'aluminium ou de zinc, ou comme le 
stearylfumarate de sodium et/ou le behenate de glycerol; ledit agent 
pouvant comprendre un seul ou un melange des susdits produits. 

30 

5- Forme pharmaceutique orale selon la revendication 1, 
caracferisee en ce que la pellicule d'enrobage des capsules comporte un ou 
plusieurs produits selectionnes dans le groupe comprenant; 

- les macromolecules f ilmogenes, de preference choisies dans le groupe 
35 comprenant : ethers de cellulose, ethers / esters de cellulose, esters 

de cellulose, diesters de cellulose, triesters de cellulose, acylate de 
cellulose, diacylate de cellulose, triacylate de cellulose, diacetate et 
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triacetate de cellulose, acetate propionate de cellulose, acetate 
butyrate de cellulose, poly-methacrylates, cires, copolymeres d'acetate 
de vinyle ; 

rethylcellulose, I'Eudragit® RS, I'Eudragit® RL, I'acetate de 
5 cellulose etant particulierement pref eres ; 

- les plastif iants, de preference choisis parmi la liste non exhaustive 
suivante : acetyl tributyl citrate, acetyl triethyl citrate, glycerides 
acetyles, huile de ricin, dibutylphthalate, diethylphthalate, 
diethylsebacate, dibutylsebacate, dimethylphthalate, glycerol, glycerol 

10 monostearate, glyceryl triacetate, polyethylene glycol, copolymeres 

polyoxyethylene/polyoxypropylene, propylene glycol, tributyl citrate, 
triethylcitrate, adipate, azelate, enzoate, citrate, esters d'acide 
citrique, triacetin, huiles vegetales, glycerin sorbitol, diethyloxalate, 
diethylnr\alate, diethylfunr\arate, dibutylsuccinate, diethylmalonate, 

15 dioctylphthalate, glyceroltributyrate; 

- et eventuellement d'autres excipients select ionnes parmi les charges 
solubles ou insolubles (talc, sels mineraux, sucres, polyvinylpyrrolidone, 
polyethylene glycol...), les lubrif iants, les colorants ou les pigments. 

20 6- Forme pharmaceutique orale selon la revendication 4, 

caracterisee en ce que Tenrobage des capsules a base de A et des eventuelles 
capsules a base de B, a la composition suivante : 
-1- Ethylcellulose 
-2- Polyvinylpyrrolidone 
25 -3- Huile de ricin 

-4- Stearate de magnesium. 

7- Forme pharmaceutique orale selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 6, caracterisee en ce que le (ou les) principe(s) actif(s) B 
30 est (sont) choisi(s) a titre non limitatif dans le groupe de families d 'agents 
antihyperglycemiants comprenant : 

• LES SULFONYLUREES ; 

le glibenclamide, le nateglinide, le glimepiride, le glipizide, le gliclazide, 
le tolbutamide, le tolazamide, la gliquidone et le chlorpropamide etant 
35 plus specif iquement retenus ; 

• LES THIAZOLIblNEDIONES ; 
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le maleate de rosiglitazone, la troglitazone (US-A-4 572 912), le 
zorglitazone, I'englitazone, la darglitazone, le produit MITSUBISHI 
le produit SLAXO- WELCOME eL-262570 et rhydrochlorure 
de pioglitazone etant plus specif iquement retenus ; 
5 • LES INHIBITEURS D ' a-SLUCOSID ASE ; 

Tacarbose ou le miglitol ; 

• LES METIGLINIDES ; 
le repaglinide ; 

• LES INSULINES ; 

10 • ET LEURS ASSOCIATIONS. 



8- Forme pharmaceutique orale selon I'une quelconque des 
revendications 1 a7, caracterisee en ce qu'eiie se presente sous forme d*une 
unite galenlque de masse et de volume adaptes pour permettre a chaque 

15 administration orale journaliere, Tabsorption des doses respectives dA et da 
quotidiennes requises en principes actifs A et B. 

9- Forme pharmaceutique orale selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 8, caracterisee en ce qu'elle est const ituee par un 

20 comprime, une gelule ou de la poudre. 



10- Forme pharmaceutique orale selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 9, caracterisee en ce que : 
• quand B = glibenclamide : 
25 les doses quotidiennes requises pour A et B, 

respectivement dA et dg sont telles que : 
250 mg< d^ <_2000 mg 
1,25 mg^ de <.20 mg 



30 • quand B = hydrochlorure de pioglitazone : 

les doses quotidiennes requises pour A et B, 
respectivement dA et de sont telles que : 
250 mg< dA i.2000 mg 
10 mg_< da <_45 mg 
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quand B = maleate de rosiglitazone 

les doses quotidiennes requises pour A et 
respect ivement d^ et de sont telles que : 
250 mg< dA <^2000 mg 
1 mg^ dB ±20 mg 

quand B = nateglinide 

les doses quotidiennes requises pour A et B, 
respectivement dA et dg sont telles que : 
250 mg < dA 1.2000 mg 
100 mg < de < 500 mg 

quond B = glipizide 

les doses quotidiennes requises pour A et B, 
respectivement dA et dg sont telles que : 
250 mg < dA <.2000 mg 
2,5 mg < dB< 40 mg 

quand B = glimepiride 

les doses quotidiennes requises pour A et B, 
respectivement dA et ds sont telles que : 
250 mg < dA <,2000 mg 
1 mg < dg < 8 mg. 
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